原发睾丸淋巴瘤（primary testicular lymphoma，PTL）是少见的睾丸肿瘤，占非霍奇金淋巴瘤（NHL）的1%\~2％，常见于老年人，是60岁以上男性最常见的睾丸恶性肿瘤[@b1]。PTL患者中弥漫大B细胞淋巴瘤（DLBCL）占80%\~90%[@b2]--[@b3]。本研究中，我们回顾性分析16例原发睾丸DLBCL患者临床资料，探讨其临床特点、治疗及预后因素。

病例与方法 {#s1}
==========

1．病例资料：1999年6月至2015年5月在北京大学第三医院血液科住院治疗并有完整临床资料的16例原发睾丸DLBCL患者纳入本研究。所有病例均在北京大学医学部病理系经过病理组织活检和免疫组织化学染色明确诊断，符合2008年WHO淋巴瘤分类诊断标准。根据Hans模型分为生发中心来源（GCB型）和非生发中心来源（non-GCB型）。

2．治疗方案：所有患者均行睾丸切除术，其中15例联合化疗：CHOP方案（环磷酰胺＋表阿霉素＋长春新碱＋泼尼松）4例，CHOP样方案11例。9例加用利妥昔单抗，8例联合放疗（包括对侧睾丸，剂量为30\~40 Gy）。12例患者接受鞘内注射化疗（甲氨蝶呤＋阿糖胞苷＋地塞米松）预防中枢神经系统（CNS）受累。

3．疗效评价：按照淋巴瘤疗效评价标准[@b4]进行近期疗效评价，包括完全缓解（CR）、部分缓解（PR）、疾病稳定（SD）和疾病进展（PD）。

4．随访：全部患者均通过电话和门诊规律随访至2015年7月31日，中位随访时间46 (3\~125）个月，失访病例以失访时间为随访终点。无进展生存（PFS）期：确诊至复发的时间。总生存（OS）期：确诊至死亡或随访截止的时间。

5．统计学处理：应用SPSS 18.0软件分析数据，采用Fisher\'s确切概率法进行组间CR率比较，应用Kaplan-Meier法进行生存分析，*P*\<0.05为差异有统计学意义。

结果 {#s2}
====

1．临床特征：本组16例原发睾丸DLBCL患者中位发病年龄为63.5（45\~77）岁，≥60岁者11例（68.8%），起病至确诊时间中位数为3个月（10 d\~10个月）。首发症状均为患侧睾丸无痛性进行性肿大。14例（87.5%）为单侧睾丸受累（左、右侧各7例），2例为双侧睾丸受累。16例患者中non-GCB型12例，GCB型2例，未分型2例。Ann Arbor临床分期：Ⅰ期6例，Ⅱ期4例，Ⅲ期1例，Ⅳ期5例。1例患者有B症状。国际预后指数（IPI）评分0\~2分11例，3\~5分5例。LDH升高2例。Ki-67阳性表达率中位数为75%（40%\~100%），8例患者Ki-67阳性表达率\>50%。全部16例患者的临床特征见[表1](#t01){ref-type="table"}。

###### 16例原发睾丸弥漫大B细胞淋巴瘤患者的临床特征、治疗及随访结果

  例号    年龄（岁）  Hans分型    Ann Arbor分期   IPI评分   LDH（U/L）   Ki-67（%）  化疗方案                                      放疗   鞘内化疗   疗效   随访（月）   无进展生存（月）   随访结果
  ------ ------------ ---------- --------------- --------- ------------ ------------ -------------------------------------------- ------ ---------- ------ ------------ ------------------ ----------
  1           69      NA               ⅠA            1         164           NA      CHOP×6，B-CHOP×3，BACOP×1，ESHAP×1，CEOP×1     --       --       CR        96              7             死亡
  2           77      NA               ⅣA            4         182           NA      未化疗                                         --       --       NA        5               1             死亡
  3           63      non-GCB          ⅣA            4         116           40      CHOP×3，BEACOP×5                               \+       \+       PR        40              7             存活
  4           59      non-GCB          ⅠA            0         129           NA      CHOP×4                                         \+       \+       CR       125             125            存活
  5           77      non-GCB          ⅡA            2         183           NA      COP×2，R-CHOP×1，R-COP×1                       \+       \+       CR        80              78            存活
  6           45      non-GCB          ⅠA            0         179           70      CHOP×6                                         \+       \+       CR       116             116            存活
  7           69      GCB              ⅣB            5         1194          90      R-COP×1，R-CHOP×1，R-BACOP×1，DVCP×1           \+       --       SD        3               1             死亡
  8           57      non-GCB          ⅢA            1         185           90      CHOP×4                                         --       --       PD        50              49            死亡
  9           57      GCB              ⅠA            0         150          100      CHOP×4                                         \+       \+       CR       106             106            存活
  10          49      non-GCB          ⅠA            0         157           90      R-CHOP×3，R-CHOPE×1，CHOPE×3                   --       \+       CR        75              75            存活
  11          73      non-GCB          ⅣA            3         196           80      R-CHOP×6                                       --       \+       CR        44              44            存活
  12          64      non-GCB          ⅠA            2         190           NA      R-CHOP×6                                       \+       \+       CR        48              40            存活
  13          73      non-GCB          ⅣA            3         178           60      R-CHOP×3                                       --       \+       CR        12              12            存活
  14          68      non-GCB          ⅡA            2         177           40      R-CHOP×5，R-CHOPE×3                            --       \+       CR        16              14            存活
  15          63      non-GCB          ⅡA            1         324           50      R-CHOP×2，R-GDP×4                              \+       \+       PR        12              4             存活
  16          61      non-GCB          ⅡA            1         195           NA      R-CHOP×4                                       \-       \+       CR        3               3             存活

注：NA：不确定。GCB：生发中心来源；non-GCB：非生发中心来源。IPI：国际预后指数。CR：完全缓解；PR：部分缓解；SD：疾病稳定；PD：疾病进展；NA：未检测或未评价。CHOP：环磷酰胺＋表阿霉素＋长春新碱＋泼尼松；B-CHOP：博来霉素＋环磷酰胺＋表阿霉素＋长春新碱＋泼尼松；BACOP：博来霉素＋表阿霉素＋环磷酰胺＋长春新碱＋泼尼松；ESHAP：依托泊苷+顺铂+甲泼尼龙＋阿糖胞苷；CEOP：环磷酰胺＋依托泊苷+长春新碱＋泼尼松；BEACOP：博来霉素＋依托泊苷＋表阿霉素＋环磷酰胺＋长春新碱＋泼尼松；COP：环磷酰胺＋长春新碱＋泼尼松；R-CHOP：利妥昔单抗＋环磷酰胺＋表阿霉素＋长春新碱＋泼尼松；R-COP：环磷酰胺+长春新碱＋泼尼松；R-BACOP：利妥昔单抗＋博来霉素＋表阿霉素＋环磷酰胺＋长春新碱＋泼尼松；DVCP：柔红霉素＋长春新碱＋环磷酰胺＋泼尼松；CHOPE：环磷酰胺＋表阿霉素＋长春新碱＋泼尼松＋依托泊苷；R-CHOPE：利妥昔单抗＋环磷酰胺＋表阿霉素＋长春新碱＋泼尼松＋依托泊苷；R-GDP：利妥昔单抗＋吉西他滨＋地塞米松+顺铂。例7有B症状

2．治疗反应：本组患者全部行睾丸切除术。1例患者（例2）术后未行化疗，术后1个月后复发，存活5个月。另外15例患者接受化疗（CHOP方案4例，CHOP样方案11例），中位化疗疗程数为6（3\~12），8例化疗≥6个疗程。在15例可评价疗效的患者中，CR 11例，PR 2例，SD、PD各1例。全部患者治疗方案及疗效评估见[表1](#t01){ref-type="table"}。

3．生存分析：至随访截止，全部16例患者中位生存期为46 (3\~125）个月，3年PFS率、OS率分别为80.8%、87.1%，5年PFS率、OS率分别为66.8%、74.6%。

4．治疗方案对疗效和生存的影响：接受利妥昔单抗治疗的9例患者中，CR 7例，PR 1例，SD 1例；未接受利妥昔单抗治疗的6例患者中，CR 4例，PR 1例，PD 1例。两组CR率差异无统计学意义（*P*=0.495）。接受、未接受利妥昔单抗组5年PFS率、OS率差异均无统计学意义（88.9％对62.5%，*P*=0.508；88.9％对88.0%，*P*=0.864）。

接受放疗联合化疗的8例患者中，CR 5例，PR 2例，SD 1例；单纯化疗的7例患者中，CR 6例，PD 1例。化疗联合放疗组与单纯化疗组比较，5年PFS率、OS率差异均无统计学意义（87.5％对41.7%，*P*=0.348；87.5％对66.7%，*P*=0.300）。

讨论 {#s3}
====

PTL是一种罕见的结外侵犯的淋巴瘤，绝大多数病理组织类型为DLBCL，而且多为non-GCB型[@b2]。其临床特征为无痛性进行性睾丸肿大，多为单侧睾丸累及，可合并阴囊积液。多数患者起病时病灶局限，可伴有B症状，也可侵犯淋巴结、骨髓、脾脏、CNS、肺脏及皮肤等器官[@b5]，也有侵犯心脏的报道[@b6]。本组患者的中位发病年龄为63.5 (45\~77）岁，non-GCB型占75%（12/16），87.5%（14/16）为单侧睾丸受累，与文献[@b1],[@b3],[@b7]报道一致。

尽管CT等影像学检查对PTL有一定的诊断价值[@b8]，但主要用于临床分期。睾丸切除术既是PTL的诊断手段，也是不可缺少的治疗手段。由于血睾屏障的存在，化疗药物难以达到睾丸，切除病灶有助于减少复发。但大部分仅接受手术治疗的Ⅰ期患者会在2年内发生远处复发[@b9]。本研究中，1例患者（例2）睾丸切除后未行化疗，术后1个月后即复发，仅存活5个月。

联合治疗是目前PTL的一线治疗方案，Zucca等[@b10]回顾总结了373例PTL患者的临床资料，含蒽环类与不含蒽环类药物的化疗方案组5年OS率分别为52％和39%，表明蒽环类药物可以显著提高患者生存。此后多项研究结果表明，利妥昔单抗联合CHOP（R-CHOP）方案化疗联合放疗和鞘内注射化疗可取得较好的疗效[@b11]--[@b13]。

对侧睾丸以及CNS是PTL最常见的复发部位，目前认为对侧睾丸的放疗与鞘内注射有助于减少复发。目前采用以甲氨蝶呤为主的鞘内注射。研究表明，化疗联合预防性鞘内注射可改善高危组患者的PFS和OS[@b10],[@b14]。Brouwer等[@b15]的回顾性研究表明，对侧睾丸接受30 Gy以上剂量照射的PTL患者能够获得较好的生存。

PTL临床表现呈高度侵袭性，不良预后因素目前尚无统一意见，可能包括高龄、晚期、B症状、低功能状态、超过1处结外病灶、大肿块（直径超过10 cm）、血清LDH水平升高、血清β~2~微球蛋白水平升高等[@b9]。Shih等[@b16]回顾分析了19例睾丸DLBCL患者的临床特征和治疗结果，中位PFS和中位OS分别为28.3和36.3个月，近期疗效是重要的预后因素。Jia等[@b17]报道含利妥昔单抗的治疗不影响预后，而CNS预防是重要的预后因素。
